ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xydalba 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine hidroclorurd de dalbavancina, echivalent cu dalbavancina 500 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml contine dalbavancina 20 mg.

Solutia perfuzabila diluata trebuie sa aiba o concentratie finald de dalbavancina de 1 mg/ml pana la
5 mg/ml (vezi pct. 6.6).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulbere de culoare alba pana la aproape albi si galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xydalba este indicata 1n tratamentul infectiilor bacteriene acute ale pielii si ale structurii epiteliale
(IBAPSE) la adulti (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Trebuie avute Tn vedere ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a medicamentelor
antibacteriene.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata si durata tratamentului la adulti

Doza de dalbavancina recomandata la pacienti adulti cu IBAPSE este de 1.500 mg, administrata fie ca
0 perfuzie unica de 1.500 mg, fie ca o perfuzie de 1.000 mg urmata de administrarea unei perfuzii de
500 mg dupa o saptamana (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).



Insuficienta renala

Nu este necesari ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (clearance-ul
creatininei > 30 ml/min pana la 79 ml/min). Ajustarea dozelor nu este necesara la pacientii care
urmeaza o schema de hemodializa programata in mod regulat (de 3 ori/saptdimana), iar dalbavancina
poate fi administrata independent de programarea in timp a hemodializei.

La pacientii cu insuficienta renala cronicd, care prezinta un clearance al creatininei < 30 ml/min §i care
nu urmeaza o schema de hemodializa programata in mod regulat, doza de dalbavancina recomandata
este redusa fie la 1.000 mg, administrata ca o perfuzie unicd, fie la 750 mg, urmata de administrarea
unei doze de 375 mg dupa o saptamana (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozelor de dalbavancina la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
(Child-Pugh A). Prescrierea dalbavancinei la pacientii cu insuficienta hepatica moderata pana la
severa (Child-Pugh B & C) trebuie efectuata cu atentie intrucat nu exista date disponibile privind
determinarea schemei de tratament adecvate (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea dalbavancinei la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si < 18 ani nu a fost inca
stabilitd. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa
Xydalba trebuie reconstituit si ulterior diluat Tnainte de a fi administrat prin perfuzie intravenoasa pe
durata a 30 de minute. Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de

administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Xydalba trebuie administratd cu precautie la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alte
glicopeptide, intrucat se poate dezvolta hipersensibilitate Incrucisata. Daca apare o reactie alergica la
Xydalba, administrarea trebuie intrerupta si se impune initierea unui tratament adecvat pentru reactia
alergica.

Diaree asociati cu Clostridium difficile

Au fost raportate colitd asociatda cu administrarea de medicamente antibacteriene si colita
pseudomembranoasa in legatura cu aproape toate antibioticele, iar severitatea acestora poate varia de
la usoara la letala. Astfel, este important sa se ia in considerare acest diagnostic in cazul pacientilor
care prezinti diaree in timpul sau ulterior tratamentului cu dalbavancina (vezi pct. 4.8). Intr-o astfel de
situatie, trebuie sa se ia in considerare Intreruperea tratamentului cu dalbavancina si utilizarea
masurilor de sustinere, alaturi de administrarea tratamentului specific pentru Clostridium difficile.

Tn cazul acestor pacienti este contraindicat tratamentul cu antiperistaltice.

Reactii legate de perfuzie




Xydalba trebuie administratd prin perfuzie intravenoasa, cu un timp total de perfuzare de 30 de minute
pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a reactiilor legate de perfuzie. Perfuziile intravenoase
rapide cu medicamente antibacteriene glicopeptidice pot cauza reactii similare ,,sindromului omului
rosu”, inclusiv hiperemie in partea superioara a corpului, urticarie, prurit si/sau eruptii cutanate
tranzitorii. ntreruperea sau administrarea mai lent a perfuziei poate avea ca rezultat disparitia acestor
reactii.

Insuficienta renala

Informatiile privind eficacitatea si siguranta dalbavancinei la pacientii cu un clearance al creatininei
< 30 ml/min sunt limitate. Pe baza simularilor, este necesara ajustarea dozei in cazul pacientilor cu
insuficientd renald cronica ce prezinta un clearance al creatininei < 30 ml/min gi care nu urmeaza o
schema de hemodializa regulata (vezi pct. 4.2 §i 5.2).

Infectii mixte

In cazul infectiilor mixte in care se suspecteazi prezenta de bacterii Gram-negativ, pacientii trebuie sa
urmeze, de asemenea, un tratament cu unul sau mai multe medicamente antibacteriene adecvate
Tmpotriva bacteriilor Gram-negativ (vezi pct. 5.1).

Organisme rezistente

Utilizarea antibioticelor poate favoriza dezvoltarea in exces a microorganismelor rezistente. Daca
apare o suprainfectie in timpul tratamentului, trebuie luate masurile adecvate.

Limitdrile datelor clinice

Exista date limitate privind siguranta si eficacitatea dalbavancinei in cazul administrarii a mai mult de
doui doze (la interval de o sdptaimana). in cazul IBAPSE, tipurile de infectii tratate s-au limitat numai
la celulitd/erizipele, abcese si infectii ale plagilor. Eficienta dalbavancinei nu a fost stabilita pentru alte
tipuri de IBAPSE. Nu s-a experimentat utilizarea dalbavancinei in tratamentul pacientilor
imunocompromisi sever.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Rezultatele provenind dintr-un studiu de screening al receptorilor, desfasurat in vitro, nu indica
0 interactiune probabila cu alte tinte terapeutice sau un potential de interactiuni farmacodinamice
relevante din punct de vedere clinic (vezi pct. 5.1).

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile medicamentoase cu dalbavancina.

Probabilitatea ca farmacocinetica dalbavancinei sa fie influentatd de alte medicamente.

Dalbavancina nu este metabolizatd de enzimele CYP in vitro, asadar existd o probabilitate foarte mica
pentru ca inductorii sau inhibitorii CYP administrati concomitent sa influenteze farmacocinetica
dalbavancinei.

Nu se cunoaste dacad dalbavancina este un substrat pentru captarea hepatica si transportorii de eflux.
Administrarea 1n asociere cu inhibitori ai acestor transportori poate creste expunerea la dalbavancina.
Exemple ale unor astfel de inhibitori ai transportorilor sunt inhibitori de proteaza potenti, verapamil,



Probabilitatea ca dalbavancina sa influenteze farmacocinetica altor medicamente.

Se preconizeaza ca potentialul de interactiune al dalbavancinei cu alte medicamente metabolizate de
enzimele CYP este mic, deoarece aceasta nu este nici un inhibitor, nici un inductor al enzimelor CYP
in vitro. Nu exista date privind rolul dalbavancinei ca inhibitor al CYP2C8.

Nu se cunoaste dacd dalbavancina este un inhibitor al transmitatorilor. Expunerea sporita la
substraturile transmitatorilor sensibile la activitatea transmitatorilor inhibati, precum statinele si
digoxina, nu poate fi exclusa in cazul combinarii cu dalbavancina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea dalbavancinei la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Xydalba nu este recomandata in timpul sarcinii, exceptdnd cazul 1n care utilizarea este necesara in
mod clar.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca dalbavancina se excretd in laptele uman. Totusi, dalbavancina se excretd in
laptele femelelor de sobolan care aldpteaza si este posibil sa fie excretata in laptele matern uman.
Dalbavancina nu este absorbitd bine prin administrare orald; totusi, nu se poate exclude un impact
asupra florei gastrointestinale sau orale a sugarului. Trebuie luata decizia fie de a continua/intrerupe

aldptarea, fie de a continua/intrerupe tratamentul cu Xydalba, avand 1n vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale au indicat o fertilitate redusa (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul posibil pentru
oameni.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Xydalba poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje,
deoarece la un numar mic de pacienti s-a raportat ameteala (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studii clinice de faza 2/3, dalbavancina a fost administrata, fie ca o perfuzie unica de 1.500 mg, fie
ca o perfuzie de 1.000 mg urmata de administrarea unei perfuzii de 500 mg dupa o saptimana, la
2.473 de pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse aparute la > 1% dintre pacientii tratati cu
dalbavancina au fost greata (2,4%), diaree (1,9%) si cefalee (1,3%) si, in general, au avut o severitate
usoard pana la moderata.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel (Tabelul 1)

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate in studii clinice de faza 2/3 cu dalbavancina. Reactiile
adverse sunt redate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Categoriile frecventelor sunt derivate in functie de urmatoarele conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000).

Tabelul 1



Clasificarea pe aparate, Frecvente
sisteme si organe

Mai putin frecvente

Rare

Infectii si infestari

infectie micoticd vulvovaginala, infectie
a tractului urinar, infectie fungica, colita
cu Clostridium difficile, candidoza orala

Tulburari hematologice si

anemie, trombocitoza, eozinofilie,

limfatice leucopenie, neutropenie

Tulburiri ale sistemului reactie
imunitar anafilactica
Tulburiri metabolice si de scaderea poftei de mancare

nutritie

Tulburiri psihice insomnie

Tulburiri ale sistemului cefalee disgeuzie, ameteald

nervos

Tulburiri vasculare hiperemie faciald tranzitorie, flebita

Tulburiri respiratorii, tuse bronhospasm

toracice si mediastinale

Tulburéri gastro- greatd, diaree
intestinale

constipatie, durere abdominald, dispepsie,
disconfort abdominal, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

prurit, urticarie, eruptii cutanate
tranzitorii

Tulburiri ale aparatului
genital si ale sinului

prurit vulvovaginal

Tulburiri generale si la
nivelul locului de
administrare

reactii legate de perfuzie

Investigatii diagnostice

valori crescute ale lactat dehidrogenazei
sangvine, valori crescute ale
alaninaminotransferazei, valori crescute
ale aspartataminotransferazei, valori
crescute ale acidului uric sangvin,
rezultate anormale la testele functiei
hepatice, valori crescute ale
transaminazelor, valori crescute ale
fosfatazei alcaline sangvine, valori
crescute ale trombocitelor, cresterea
temperaturii corporale, valori crescute ale
enzimelor hepatice, valori crescute ale
gama-glutamiltransferazei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse in functie de aparate

Utilizarea glicopeptidelor (vancomicina si teicoplanind) a fost asociata cu ototoxicitate; pacientii care

urmeaza tratament concomitent cu un agent ototoxic, precum aminoglicozida, pot fi expusi unui risc

crescut.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului

national de raportare:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
Tel: + 4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497




e-mail; adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii specifice disponibile privind tratamentul supradozajului cu dalbavancina,
deoarece n studiile clinice nu s-a observat toxicitate care limiteaza doza administrata. In cadrul
studiilor de faza 1, voluntarilor sanatosi li s-au administrat doze unice de pana la 1.500 mg si doze
cumulate de pana la 4.500 mg pe parcursul unei perioade de pana la 8 saptimani, fara a se semnala
toxicitate sau rezultate alarmante din punct de vedere clinic la testele de laborator. Tn cadrul studiilor
de faza 3, pacientilor li s-au administrat doze unice de pana la 1.500 mg.

Tratamentul supradozajului cu dalbavancina trebuie sa constea in monitorizare si aplicarea unor
masuri generale de sustinere. Desi nu existd informatii disponibile referitoare in mod specific la
utilizarea hemodializei 1n tratamentul supradozajului, trebuie sa se retind faptul ca in cadrul unui
studiu de faza I la pacienti cu insuficienta renala, mai putin de 6% din doza de dalbavancina
recomandata a fost eliminatd dupa 3 ore de hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene pentru uz sistemic, antibacteriene glicopeptidice, codul

ATC: JO1XAO04.

Mecanism de actiune

Dalbavancina este un lipoglicopeptid bactericid.

Mecanismul sdu de actiune asupra bacteriilor sensibile Gram-pozitiv presupune intreruperea sintezei
peretelui celular prin legarea de capatul terminal D-alanil-D-alanina al peptidei stem din unitatea
precursoare a peretelui celular, peptidoglican, impiedicand legarea incrucisata (transpeptidare si
transglicozilare) a subunitatilor dizaharidice, ceea ce are ca rezultat moartea celulelor bacteriene.

Mecanism de rezistenta

Toate bacteriile Gram-negativ sunt rezistente inerent la dalbavancina.

Rezistenta la dalbavancina in cazul Staphylococcus spp. si Enterococcus spp. este mediata de VanA,
un genotip care are ca rezultat modificarea peptidei vizate la nivelul peretelui celular al unitatii
precursoare. Pe baza studiilor in vitro, activitatea dalbavancinei nu este afectata de alte clase ale
genelor cu rezistentd la vancomicina.

CMI ale dalbavancinei sunt mai mari in cazul stafilococilor intermediari sensibili la vancomicina
(VISA) decat in cazul tulpinilor totalmente sensibile la vancomicina. In cazul in care organismele
izolate cu CMI mai mari ale dalbavancinei reprezinta fenotipuri stabile si sunt corelate cu rezistenta la
celelalte glicopeptide, atunci mecanismul probabil ar presupune cresterea numarului de tinte ale
glicopeptidelor de la nivelul peptidoglicanului precursor.

Tn studiile in vitro nu s-a observat prezenta unei rezistente incrucisate intre dalbavancina si alte clase
de antibiotice. Rezistenta la meticilind nu are impact asupra activitatii dalbavancinei.

Interactiuni cu alte medicamente antibacteriene




Tn cadrul studiilor in vitro nu s-a observat antagonism intre dalbavancina si alte antibiotice utilizate in
mod frecvent (spre ex. cefepima, ceftazidim, ceftriaxond, imipenem, meropenem, amikacina,
aztreonam, ciprofloxacina, piperacilind/tazobactam si trimetoprim/sulfametoxazol) la efectuarea
testarilor impotriva a 12 specii de patogeni Gram-negativ (vezi pct. 4.5).

. Staphylococcus spp.: sensibil < 0,125 mg/l; rezistent > 0,125 mg/l,

. streptococi beta-hemolitici din grupele A, B, C, G: sensibili < 0,125 mg/1; rezistenti
> 0,125 mg/l,

. streptococi din grupul viridans (numai grupul Streptococcus anginosus): sensibili
< 0,125 mg/l; rezistenti > 0,125 mg/I.

Relatia farmacocineticad/farmacodinamica

Activitatea bactericida impotriva stafilococilor in vitro este dependenta de timp, la concentratii serice
ale dalbavancinei similare celor obtinute la doza recomandata la oameni. Relatia
farmacocinetica/farmacodinamica in vivo a dalbavancinei pentru S. aureus a fost investigata utilizand
un model neutropenic al infectiei la animale, care a indicat faptul ca reducerea netd a logio de unitati
formatoare de colonii (UFC) a atins valoarea cea mai mare la administrarea de doze mai mari cu o
frecventa mai redusa.

Eficacitate clinicd impotriva anumitor patogeni

Studiile clinice au demonstrat eficacitate impotriva patogenilor enumerati in cazul IBAPSE, sensibili
la dalbavancina in vitro:

Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes,

Streptococcus agalactiae,

Streptococcus dysgalactiae,

Grupul Streptococcus anginosus (include S. anginosus, S. intermedius si S. constellatus),

Activitate antibacteriand impotriva altor patogeni relevanti

Nu s-a stabilit eficacitatea clinica impotriva urmatorilor patogeni, desi studiile in vitro sugereaza faptul
cd acestia ar fi sensibili la dalbavancina in absenta mecanismelor de rezistentd dobandite:

. streptococi din grupul G

o Clostridium perfringens,

. Peptostreptococcus spp.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xydalba la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in IBAPSE (vezi
pct. 4.2 si 5.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica dalbavancinei a fost evidentiata la subiecti sanatosi, pacienti si grupe speciale de
pacienti. Expunerile sistemice la dalbavancina sunt direct proportionale cu doza administrata, in
conformitate cu dozele unice care au variat intre 140 mg si 1.120 mg, indicand farmacocinetica liniara
a dalbavancinei. Nu s-a observat o acumulare a dalbavancinei in urma administrarii mai multor



perfuzii intravenoase o data pe saptamana, timp de pana la 8 saptamani (1.000 mg n ziua 1, urmata de
pana la 7 doze saptaimanale de 500 mg) la adulti sdnatosi.

Timpul de njumatatire plasmaticd mediu terminal de eliminare (ti2) a fost 372 (variind intre 333 si
405) ore. Farmacocinetica dalbavancinei este cel mai bine descrisa utilizind un model cu trei
componente (fazele distributionale a si B, urmate de o faza terminala de eliminare). Astfel, timpul de
injumatatire distributional (ti/2p), care constituie cea mai mare parte a profilului concentratie-timp
relevant din punct de vedere clinic, a variat intre 5 si 7 zile si corespunde cu administrarea unei doze
saptimanale.

Parametrii farmacocinetici estimati ai dalbavancinei in urma administrarii de doua doze si respectiv
a dozei unice sunt indicati Tn tabelul 2 de mai jos.

Tabelul 2

Parametrii farmacocinetici medii (SD) ai dalbavancinei utilizadnd analiza farmacocinetici
populationali’

Parametru Doui doze? Dozi unici®

Crnax (mg/l) Ziua 1: 281 (52) Ziua 1: 411 (86)
Ziua 8: 141 (26)

AUCO—ziual4

e 18100 (4600) 20300 (5300)

CL (I/h) 0,048 (0,0086) 0,049 (0,0096)

1 Sursa;: DAL-MS-01.

2 1.000 mg in ziua 1 + 500 mg in ziua 8; studiul DUR001-303 subiecti cu proba farmacocinetica
evaluabila.
® 1.500 mg; studiul DUR001-303 subiecti cu proba farmacocinetica evaluabila.

Concentratiile plasmatice ale dalbavancinei in raport cu timpul in urma administrérii de doua doze si
respectiv a dozei unice sunt indicate in Figura 1.

Figura 1. Concentratiile plasmatice ale dalbavancinei in raport cu timpul la pacienti tipici cu
IBAPSE (simulare utilizind modelul farmacocinetic populational) atit pentru o doza unica, cat
si pentru doua doze.
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Distributie

Clearance-ul si volumul de distributie la starea de echilibru sunt similare la subiectii sanatosi si la
pacientii cu infectii. Volumul de distributie la starea de echilibru a fost similar volumului de lichid
extracelular. Dalbavancina se leaga in mod reversibil de proteinele plasmatice umane, in mod principal
de albumina. Legarea dalbavancinei de proteinele plasmatice este de 93% si nu depinde de
concentratia medicamentului, insuficienta renald sau insuficienta hepatica. In urma administrarii unei
doze unice de 1.000 mg pe cale intravenoasa la voluntari sanatosi, ASC in cazul lichidelor din
pustulele cutanate a atins valoarea (dalbavancina legata sau nelegatd) aproximativa de 60% din ASC
plasmatica in ziua a saptea dupa administrarea dozei.

Metabolizare

Nu s-au identificat metaboliti in cantitati semnificative in plasma umana. Metabolitii hidroxi-
dalbavancina si manozil aglicona au fost detectati in urind (< 25% din doza administratd). Caile
metabolice responsabile pentru producerea acestor metaboliti nu au fost identificate; totusi, datorita
contributiei relativ minore a metabolismului la eliminarea globald a dalbavancinei, nu se anticipeaza
interactiuni medicamentoase prin inhibarea sau inductia metabolizarii dalbavancinei.
Hidroxi-dalbavancina si manozil aglicona au indicat o activitate antibacteriana semnificativ mai
redusd in comparatie cu dalbavancina.

Eliminare

In urma administrarii unei doze unice de 1.000 mg la subiecti sinitosi, din doza de dalbavancina
administratd in urind s-a excretat in medie 19% pana la 33% sub forma de dalbavancina si 8% pana la
12% sub forma metabolitului hidroxi-dalbavancina. Aproximativ 20% din doza administrata a fost

excretatd in fecale.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
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Farmacocinetica dalbavancinei a fost evaluata la 28 de subiecti cu diverse grade de insuficienta renala
sila 15 subiecti de control corespunzitori, care prezentau o functie renald normali. In urma
administrarii unei doze unice de 500 mg sau 1.000 mg de dalbavancina, clearance-ul plasmatic mediu
(CLy) a fost redus cu 11%, 35% si, respectiv, 47% la subiectii cu insuficientd renald usoara

(CLcr 50-79 ml/min), moderata (CLcr 30—49 ml/min) si, respectiv, severa (CLcr < 30 ml/min), in
comparatie cu subiectii cu functie renald normald. ASC medie in cazul subiectilor cu un clearance al
creatininei < 30 ml/min a fost de aproximativ doua ori mai mare. Nu s-a stabilit semnificatia clinica a
scaderii CLt plasmatice medii §i a cresterii asociate a ASCO0-co observate in cadrul acestor studii
farmacocinetice cu dalbavancina administrata la subiecti cu insuficientd renala severa.
Farmacocinetica dalbavancinei la subiecti cu boala renala in stadiu terminal, care urmeaza o schema
de dializa renala programata in mod regulat (de 3 ori pe sdptdméand) a fost similara farmacocineticii
observate la subiectii cu insuficienta renala usoara pana la moderata, mai putin de 6% dintr-o doza
administrata fiind eliminatd dupa 3 ore de hemodializa. Pentru instructiuni privind administrarea
dozelor la subiecti cu insuficienta renald, consultati pct. 4.2.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica dalbavancinei a fost evaluata la 17 subiecti cu insuficienta hepaticad usoara, moderata
sau severa si comparatd cu farmacocinetica la 9 subiecti sdnatosi corespunzatori cu functie hepatica
normala. ASC medie nu s-a modificat la subiectii cu insuficientd hepatica usoara, comparativ cu
subiectii cu functie hepatica normala; totusi, ASC medie a scazut cu 28% si, respectiv, 31% la
subiectii cu insuficientd hepaticad moderatd sau severa. Cauza si semnificatia clinicd a expunerii
scazute la subiectii cu insuficientd hepatica moderata pana la severd nu sunt cunoscute. Pentru
instructiuni privind administrarea dozelor la subiecti cu insuficientd hepatica, consultati pct. 4.2.

Sex

Nu s-au observat diferente clinice semnificative legate de sex in ceea ce priveste farmacocinetica
dalbavancinei la subiectii sanatosi sau la pacientii cu infectii. Nu se recomanda ajustarea dozei in
functie de sex.

Varstnici

Farmacocinetica dalbavancinei nu a fost modificata in mod semnificativ in functie de varsta; astfel,
ajustarea dozei nu este necesara in functie de varsta (vezi pct. 4.2). Experienta cu dalbavancina la
varstnici este limitata: 276 de pacienti cu varsta > 75 de ani au fost inclusi 1n studiile clinice de

faza 2/3, din care 173 au urmat tratament cu dalbavancina. In studiile clinice au fost inclusi pacienti cu
varsta de pana la 93 de ani.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Xydalba la copiii cu varsta cuprinsd intre 0 si < 18 ani nu a fost inca stabilita.
10 pacienti copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 12 si 16 ani si cu infectii in remisie, au primit
doze unice fie de dalbavancina 1.000 mg (greutate corporald > 60 kg), fie dalbavancina 15 mg/kg
(greutate corporala < 60 kg).

Expunerile plasmatice medii pentru dalbavancing, pe baza ASCinf (17.495 pgeh/ml si

16.248 pg *h/ml) si a Crax (212 pg/ml si 191 pg/ml), au fost similare in cazul administrarii a 1.000 mg
la copii si adolescenti (12-16 ani), cu greutatea > 60 kg ( 61,9-105,2 kg) sau in cazul administrarii

a 15 mg/kg la copii si adolescenti cu greutatea < 60 kg (47,9-58,9 kg). t' terminal evidentiat a fost
similar in cazul dozelor de dalbavancina 1.000 mg si 15 mg/kg, cu valori medii de 227 si, respectiv,
202 ore. Profilul de siguranta al dalbavancinei la subiectii cu varsta cuprinsa intre 12 si 16 ani din
cadrul acestui studiu a concordat cu profilul de siguranta observat la adultii tratati cu dalbavancina.

5.3 Date preclinice de siguranti

11



Toxicitatea dalbavancinei a fost evaluata dupa administrarea la sobolani si cdini a unor doze zilnice pe
cale intravenoasa, pe durata unei perioade de pana la 3 luni. Toxicitatea dependenta de doza a inclus
probe histologice si de chimie a serului prin care s-a evidentiat afectare renala si hepatica, scaderea
valorilor parametrilor eritrocitari si iritatie la locul injectiei. Exclusiv in cazul cdinilor si in functie de
doza administrata, s-au observat reactii legate de perfuzie, caracterizate prin inflamarea si/sau inrosirea
pielii (neasociate cu locul injectiei), paloare a mucoaselor, salivare, varsaturi, sedare si usoare scaderi
ale tensiunii arteriale si cresteri ale frecventei cardiace. Aceste reactii legate de perfuzie au fost
tranzitorii (S-au remis in decurs de o orda dupa administrarea dozei) si au fost atribuite eliberarii de
histamina. Profilul toxicitatii dalbavancinei la sobolanii tineri a concordat cu cel observat anterior la
sobolanii adulti in cazul administrarii acelorasi doze (mg/kg/zi).

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la sobolani si iepuri nu au evidentiat niciun
efect teratogen. La sobolani, la expuneri de aproximativ 3 ori mai mari decat expunerea clinica, s-a
semnalat scaderea fertilitatii si o crestere a incidentei letalitatii embrionare, scaderea greutatii fatului si
a osificarii scheletului si cresterea mortalitatii neonatale. La iepuri, a survenit avort in legatura cu
toxicitatea maternd la expuneri sub intervalul de dozaj terapeutic la oameni.

Nu s-au desfasurat studii pe termen lung privind carcinogenicitatea. Dalbavancina nu a fost mutagena
sau clastogena in cazul unei baterii de teste privind genotoxicitatea in vitro si in vivo.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Lactozd monohidrat

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Solutiile de clorura de sodiu pot cauza precipitare si nu se pot utiliza pentru reconstituire sau diluare
(vezi pct. 6.6).

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere uscata: 4 ani

Stabilitatea chimica si fizica in timpul perioadei de utilizare a Xydalba a fost demonstrata atat pentru
concentratul reconstituit, cat si pentru solutia diluata pentru 48 de ore sau la temperaturi sub 25°C.
Stabilitatea totala Tn timpul perioadei de utilizare de la reconstituire pana la administrare nu trebuie sa
depaseasca 48 de ore.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare in timpul perioadei de utilizare, anterior utilizarii, constituie
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi
ntre 2-8°C, decét daca reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

A nu se congela.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de unica folosinta din sticla de tip I, de 48 ml, cu dop din cauciuc elastomeric si sigiliu
detasabil de culoare verde.

Fiecare ambalaj contine 1 flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Xydalba trebuie reconstituit cu apa sterila pentru injectii si, ulterior, diluat cu solutie de glucoza pentru
perfuzii 50 mg/ml (5%).

Flacoanele de Xydalba sunt exclusiv de unica folosinta.

Instructiuni pentru reconstituire si diluare

Pentru reconstituirea si diluarea Xydalba trebuie sa se utilizeze o tehnica aseptica.

1.  Continutul fiecarui flacon trebuie reconstituit adaugand lent 25 ml de apa pentru injectii.

2. Anu se agita. Pentru a evita formarea spumei, alternati intre rotirea lenta si rasturnarea
flaconului pana la dizolvarea completa a continutului acestuia. Timpul de reconstituire
poate fi de pana la 5 minute.

Concentratul reconstituit in flacon contine dalbavancina 20 mg/ml.

4.  Concentratul reconstituit trebuie sa fie o solutie transparenta, incolora pana la galbena,
fara particule vizibile.

5. Concentratul reconstituit trebuie apoi diluat cu solutie de glucoza pentru perfuzii
50 mg/ml (5%).

6.  Pentru a dilua concentratul reconstituit, volumul adecvat de concentrat din concentratul de
20 mg/ml,trebuie transferat din flacon intr-o punga sau sticla pentru perfuzie intravenoasa,
care contine solutie de glucoza pentru perfuzii 50 mg/ml (5%). De exemplu: 25 ml de
concentrat contine dalbavancina 500 ml.

@

7. Dupa diluare, solutia perfuzabila trebuie s aiba o concentratie finald de dalbavancina de
1 mg/ml pana la 5 mg/mi

8.  Solutia perfuzabila trebuie sa fie transparenta, incolorad pana la galbena, fara particule
vizibile.

9.  Daca se observa prezenta unor particule sau o decolorare a solutiei, aceasta trebuie
eliminata.

Xydalba nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau solutii intravenoase. Solutiile care contin
clorura de sodiu pot cauza precipitare si NU trebuie utilizate pentru reconstituire sau diluare.
Compatibilitatea concentratului reconstituit de Xydalba a fost stabilita exclusiv in raport cu solutia de
glucoza pentru perfuzii 50 mg/ml (5%).

Eliminare

Eliminati orice cantitate de solutie reconstituitd care ramane neutilizata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Allergan Pharmaceuticals International Ltd.,

Clonshaugh Industrial Estate, Coolock,

Dublin 17,
Irlanda
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8. NUMARUL/NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/986/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 februarie 2015

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 5UA

Marea Britanie

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie si depund primul raport periodic actualizat
privind siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare. Ulterior,
detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea pot fi depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xydalba 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Dalbavancina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI/SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare flacon contine hidroclorura de dalbavancina, echivalent cu dalbavancina 500 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml contine dalbavancina 20 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol (E421),
Lactoza monohidrat,
Hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon

5. MODUL SI CALEA/CAILE DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
De unica folosinta

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Allergan Pharmaceuticals International Ltd.,
Clonshaugh Industrial Estate, Coolock,
Dublin 17,

Irlanda

12. NUMARUL/NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/986/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de reteta.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Xydalba 500 mg pulbere pentru concentrat
Dalbavancina
administrare intravenoasd dupa reconstituire si diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

Allergan Pharmaceuticals International Ltd.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xydalba 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
dalbavancina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Xydalba si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Xydalba
Cum sa luati Xydalba

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xydalba

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR .

1. Ce este Xydalba si pentru ce se utilizeaza

Xydalba contine substanta activa numita dalbavancina, care face parte din grupa antibioticelor
glicopeptidice.

Xydalba este utilizata in tratamentul adultilor cu infectii ale pielii sau ale tesuturilor aflate sub
piele.

Xydalba actioneaza neutralizand anumite bacterii care pot cauza infectii severe. Neutralizeaza aceste
bacterii interferdnd cu procesul de formare a peretilor celulari bacterieni.

Daca prezentati si alte bacterii care cauzeaza infectii, medicul dumneavoastra poate decide sa va
administreze tratament cu alte antibiotice, in plus fata de Xydalba.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xydalba

Nu luati Xydalba daca sunteti alergic(a) la dalbavancina sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

nainte sa luati Xydalba, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale:
. daca aveti sau ati avut probleme cu rinichii. In functie de starea rinichilor
dumneavoastra, este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va reduca doza.
° daca aveti diaree sau ati avut in trecut de diaree cand ati urmat tratament cu antibiotice.
. dacad sunteti alergic(a) la alte antibiotice, precum vancomicina sau teicoplanina.
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Diaree in timpul sau ulterior tratamentului

Daca dezvoltati diaree in timpul sau ulterior tratamentului pe care il urmati, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Nu luati alte medicamente pentru a va trata diareea fara a verifica acest
lucru mai Intdi cu medicul dumneavoastra.

Reactii legate de perfuzie

Perfuziile intravenoase cu aceste tipuri de antibiotice pot cauza producerea unui aflux de sénge in
partea superioara a corpului, urticarie, mancarime si/sau eruptii pe piele. Daca experimentati aceste
tipuri de reactii, medicul dumneavoastra poate decide sa opreasca sau sa incetineasca perfuzia.

Alte infectii

Utilizarea antibioticelor poate permite uneori dezvoltarea unor infectii noi si diferite. Daca se intimpla
acest lucru, adresati-va medicului dumneavoastra si acesta va decide ce recomandari sa urmati.

Copii si adolescenti

A nu se administra acest medicament copiilor cu varsta sub 18 ani. Utilizarea Xydalba in cazul
copiilor cu varsta sub 18 ani nu a fost inca studiata.

Xydalba impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Xydalba nu este recomandat in timpul sarcinii, exceptand cazul in care utilizarea este necesara in
mod clar. Acest lucru se Intdmpla deoarece nu se cunoaste ce efect ar putea avea asupra fatului.
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raméaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Dumneavoastra
impreund cu medicul dumneavoastra veti decide daca vi se va administra Xydalba.

Nu se cunoaste dacd Xydalba este excretat in laptele matern la oameni. Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari inainte de alaptarea copilului. Dumneavoastra impreuna cu
medicul dumneavoastra veti decide daca vi se va administra Xydalba. Nu ar trebui sa alaptati in
perioada in care vi se administreaza Xydalba.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Xydalba poate cauza ameteald. Dupa administrarea acestui medicament, manifestati prudenta in
conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

Xydalba contine sodiu

Acest medicament congine sodiu (23 mg) mai putin de 1 mmol per doza, astfel incét se poate spune ca,
in esentd, nu contine sodiu.

3. Cum sa luati Xydalba

Xydalba va va fi administrat de citre un medic sau o asistentd medicala.
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Xydalba este administrat Tntr-o doza unica de 1.500 mg sau in doud doze, la interval de o saptimana:
1.000 mg n ziua 1 si 500 mg in ziua 8.

Vi se va administra Xydalba prin perfuzie ntr-o vena (intravenos) pentru a ajunge direct in sange,
timp de 30 de minute.

Pacienti cu probleme renale cronice
Daca aveti probleme renale cronice, medicul dumneavoastrd poate decide sa reduca doza.
Daca luati mai mult Xydalba decit trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti Ingrijorat(a) ca se
poate sa fi luat mai mult Xydalba decat trebuie.

Daca omiteti sa luati o doza de Xydalba

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti Ingrijorat(a) ca ati
omis sa luati a doua doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre aceste simptome -
este posibil sa necesitati ingrijiri medicale urgente:

. umflarea brusca a buzelor, fetei, gatului sau limbii; eruptii severe pe piele;
mancarime; senzatie de constrictie a gatului; sciderea tensiunii arteriale; dificultate
la inghitire si/sau dificultate in respiratie. Toate acestea pot fi semne ale unei reactii de
hipersensibilitate si pot pune viata in pericol. Aceasta reactie severa a fost raportata ca
reactie adversa rara. Poate afecta pana la 1 persoana din 1.000.

. durere abdominala (durere de stomac) si/sau diaree apoasa. Simptomele se pot agrava
sau este posibil sd nu se solutioneze, iar scaunele pot contine sange sau mucus. Acestea
pot fi semnele unei infectii intestinale. In aceast situatie, nu luati medicamente care
opresc sau incetinesc tranzitul intestinal. Infectia intestinala a fost raportata ca reactie
adversd mai putin frecventa. Poate afecta pana la 1 persoana din 100.

. modificari ale auzului. Acestea au fost raportate ca reactii adverse la administrarea unui
medicament similar. Frecventa este necunoscuta. Frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile.

Alte reactii adverse raportate in cazul administrarii de Xydalba sunt enumerate mai jos.

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

frecvente - pot afecta pana la 1 persoana din 10:
. dureri de cap
. senzatie de rau (greatd)
. diaree
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mai putin frecvente - pot afecta pana la 1 persoana din 100:

. infectii vaginale, infectii fungice, afte bucale
. infectii ale tractului urinar
. anemie (valori mici ale globulelor rosii), numar crescut de trombocite (trombocitoza),

numar crescut al unui tip de globule albe numite eozinofile (eozinofilie), valori mici ale
altor tipuri de globule albe (leucopenie, neutropenie)

. modificari ale altor analize de sange

. scaderea poftei de mancare

. tulburari de somn

. ameteala

. modificarea gustului

. inflamarea si umflarea venelor superficiale, aflux de sange

. tuse

. durere si disconfort la nivelul abdomenului, indigestie, constipatie

. rezultate neobisnuite la testul de functie hepatica

. cresterea valorii fosfatazei alcaline (o enzima din organism)

. mancarime, urticarie

. mancarime genitala (femei)

. durere, inrosire sau inflamatie in locul in care s-a administrat perfuzia
. senzatie de caldura

. cresterea valorilor gama-glutamil transferazei (o enzima produsa de ficat si alte tesuturi ale

organismului) in sange
. eruptie trecatoare pe piele
. stare de rau (varsaturi)

rar - pot afecta pana la 1 persoana din 1.000:
. dificultati la respiratie (bronhospasm)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare:
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xydalba

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon, dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare dacd ambalajul original nu este deschis.
Solutia perfuzabila Xydalba pregatitd nu trebuie utilizata daca prezinta particule sau daca este tulbure.

Xydalba este de unica folosinta.
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Nu eliminati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Xydalba

e  Substanta activa este dalbavancina. Fiecare flacon cu pulbere contine hidroclorura de
dalbavancind, echivalent cu dalbavancina 500 mg.

e  (Celelalte componente sunt manitol (E421), lactoza monohidrat, acid clorhidric si/sau hidroxid de
sodiu (exclusiv pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Xydalba si continutul ambalajului

Xydalba pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este furnizata intr-un flacon din sticla de
48 ml, cu sigiliu detasabil de culoare verde. Flaconul contine pulbere alba pana la galben deschis.
Este disponibild in cutii care contin 1 flacon.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata

Allergan Pharmaceuticals International Ltd.,
Clonshaugh Industrial Estate, Coolock,
Dublin 17,

Irlanda

Producator

Almac Pharma Services Ltd

Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Country Armagh BT63 5UA
Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgia/Belgié/Belgique/Belgien Lituania/Lietuva
Cardiome UK Limited UAB MRA
Tél/Tel: +32 (0)28 08 86 20 Totoriy str. 20-9

LT-01121 Vilnius
Tel: + 370 5264 9010

Bulgaria/bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Anoxennan @apma boirapus EOO /L Cardiome UK Limited
Oyn. Acen Mopmanos 10 Tél/Tel: +41 848 00 79 70

BG-Codus 1592
Ten.: +359 2 975 1395
office@angelini.bg

Republica Cehi/Ceska republika Ungaria/Magyarorszag

Angelini Pharma Ceska republika s.r.o. Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Patefni 1216/7 Dayka Gabor u. 3., 214-215. szamu iroda
CZ-635 00 Brno H-1118 Budapest

Tel: + 420 546 123 111 Tel: + 36 1 336 1614

info@angelini.cz office@angelini.hu
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Danemarca/Danmark
Cardiome UK Limited
TIf: +45 8082 6022

Germania/Deutschland
Cardiome UK Limited
Tel: +49 (0)69 33 29 62 76

Estonia/Eesti
Lorenzo Pharma OU
Koidu str. 20-19
EE-10136 Tallinn
Tel: + 372 604 1669

Grecia/ErrGado

ANGELINI PHARMA HELLAS ABEE
ITAPAT' QI'HY & EMITIOPIAY ®PAPMAKQN
Ayaiog 4 & Tponviog

GR-14564 Néa Knowowd

TnA: + 30 210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Spania/Espafia

Angelini Farmacéutica S.A.
C. Osi, 7

E-08034 Barcelona

Tel: + 34 93 253 4500

Franta/France
CORREVIO
Tél: +33 (0)1 77 68 89 17

Croatia/Hrvatska

Angelini Pharma Osterreich GmbH, Podruznica,

za promidzbu Zagreb
Hektoroviceva 2/5
HR-10000 Zagreb
Tel: + 385 1 644 8232

Irlanda/lreland
Cardiome UK Limited
Tel: +41 8480079 70

Islanda/island
Cardiome UK Limited
Simi: +41 848 00 79 70
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Malta
Cardiome UK Limited
Tel: +41 848 00 79 70

Olanda/Nederland
Cardiome UK Limited
Tel: +31 (0)20 808 32 06

Norvegia/Norge
Cardiome UK Limited
TIf: +41 848 0079 70

Austria/Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
Brigittenauer Lande 50-54

1200 Wien

Tel: + 43 59606 0
office@angelini.at

Polonia/Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
ul. Podlesna 83

PL-05-552 Lazy

Tel.: +48 22 70 28 200
angelini@angelini.pl

Portugalia/Portugal

Angelini Farmacéutica, Lda

Rua Jodo Chagas, 53, Piso 3
P-1499-040 Cruz Quebrada- Dafundo
Tel: + 351 21 414 8300
apoio.utente@angelini.pt

Romaénia

Angelini Pharmaceuticals Roménia SRL
Str. Drumea Radulescu, Nr. 52, Sector 4
RO-Bucuresti 040336

Tel: + 40 21 331 6767
office@angelini.ro

Slovenia/Slovenija
Angelini Pharma d.o.o.
Koprska ulica 108 A
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 544 65 79
info@angelini.si

Republica Slovaca/Slovenské republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.o.
Junova 33

SK-831 01 Bratislava

Tel: + 421 2 59 207 320
office@angelini.sk




Italia

Angelini S.p.A
Viale Amelia 70
1-00181 Roma

Tel: + 39 06 78 0531

Cipru/Kdmpog

ANGELINI PHARMA HELLAS ABEE
[MAPATQI'HY & EMIIOPIAY ®PAPMAKQN
Ayaiog 4 & Tpolnviag

GR-14564 Néa Knowowd

TnA: +30 210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Letonia/Latvija

SIA Livorno Pharma
Vilandes str. 17-1
LV-1010 Riga

Tel: + 3716721 1124

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Finlanda/Suomi/Finland
Cardiome UK Limited
Puh/Tel: +41 848 00 79 70

Suedia/Sverige
Cardiome UK Limited
Tel: +46 (0)8 408 38440

Regatul Unit/United Kingdom
Cardiome UK Limited
Tel: +44 (0)203 002 8114

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

Important: va rugadm sa consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) inainte de a prescrie
acest medicament.

Xydalba trebuie reconstituit cu apa sterila pentru injectii si, ulterior, diluat cu solutie de glucoza pentru
perfuzii 50 mg/ml (5%).

Flacoanele de Xydalba sunt exclusiv de unica folosinta.

Instructiuni pentru reconstituire si diluare

Pentru reconstituirea si diluarea Xydalba trebuie sa se utilizeze o tehnica aseptica.

1.  Continutul fiecarui flacon trebuie reconstituit adaugand lent 25 ml de apa pentru injectii.

2. Anu se agita. Pentru a evita formarea spumei, alternati intre rotirea lenta si rasturnarea
flaconului pana la dizolvarea completa a continutului acestuia. Timpul de reconstituire
poate fi de pana la 5 minute.

3. Concentratul reconstituit in flacon contine dalbavancina 20 mg/ml.

4. Concentratul reconstituit trebuie sa fie o solutie transparenta, incolora pana la galbena,
fara particule vizibile.

5. Concentratul reconstituit trebuie apoi diluat cu solutie de glucoza pentru perfuzii
50 mg/ml (5%).

6.  Pentru a dilua concentratul reconstituit,volumul adecvat de concentrat din concentratul de
20 mg/ml trebuie transferat din flacon intr-o punga sau sticla pentru perfuzie intravenoasa,
care contine solutie de glucoza pentru perfuzii 50 mg/ml (5%). De exemplu: 25 ml de
concentrat contine dalbavancina 500 ml.

7. Dupa diluare, solutia perfuzabila trebuie sa aiba o concentratie finald de dalbavancina de
1 mg/ml pana la 5 mg/mi

8.  Solutia perfuzabila trebuie sa fie transparentd, incolora pana la galbena, fara particule
vizibile.

9.  Daca se observa prezenta unor particule sau o decolorare a solutiei, aceasta trebuie
eliminata.

Xydalba nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau solutii intravenoase. Solutiile care contin
clorura de sodiu pot cauza precipitare si NU trebuie utilizate pentru reconstituire sau diluare.
Compatibilitatea concentratului reconstituit de Xydalba a fost stabilita exclusiv in raport cu solutia de
glucoza pentru perfuzii 50 mg/ml (5%).

Eliminare

Eliminati orice cantitate de solutie reconstituita care raimane neutilizata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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